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Резюме
Введение. Распространенность функциональных билиарных расстройств продолжает увеличиваться при недостаточной 
эффективности существующих подходов к лечению. Среди них функциональные билиарные расстройства сфинктера Одди 
составляют не менее 50%.
Цель. Изучение эффективности, безопасности и  переносимости фиксированной комбинации глицирризиновой кислоты 
и урсодезоксихолевой кислоты (Фосфоглив Урсо) в форме капсул у пациентов с функциональными билиарными расстройства-
ми сфинктера Одди.
Материалы и методы. В исследование было включено 32 пациента с диагнозом «функциональные билиарные расстройства сфин-
ктера Одди», установленным в соответствии с Римскими критериями IV пересмотра (2016). Пациенты получали препарат Фосфоглив 
Урсо (250 мг урсодезоксихолевой кислоты и 35 мг глицирризиновой кислоты) по 1 капсуле 3 р/день в течение 8 нед. До начала 
лечения всем участникам исследования был проведен стандартный комплекс лабораторных и инструментальных обследований.
Результаты. На фоне терапии препаратом Фосфоглив Урсо было зафиксировано статистически значимое снижение распро-
страненности билиарной боли до 48,3% (р < 0,001); интенсивной билиарной боли до 11,4% (р < 0,0001); интенсивности боле-
вого синдрома по визуальной аналоговой шкале до 1,7 ± 0,9 см (р < 0,0001). Активность аланинаминотрансферазы достовер-
но снизилась до 34,0 ± 4,0 Ед/л (р < 0,001). Была отмечена тенденция к уменьшению диаметра холедоха до 0,57 ± 0,01 см. 
Эффективность лечения была оценена пациентами как очень хорошая и хорошая в 83,4% случаев. Профиль безопасности был 
оценен как благоприятный, а переносимость – удовлетворительная.
Обсуждение. Полученные результаты превосходили полученные ранее для монотерапии урсодезоксихолевой кислотой 
и  подтверждали данные проведенного ранее исследования III фазы. Рациональность комбинации обусловлена взаимным 
дополнением и возможным синергизмом фармакологических эффектов глицирризиновой и урсодезоксихолевой кислот.
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать назначение препарата Фосфоглив Урсо в комплексной схеме 
лечения и профилактики функциональных билиарных расстройств сфинктера Одди.

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, глицирризиновая кислота, функциональные билиарные расстройства, 
билиарная боль, комплексная терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные билиарные расстройства (ФБР) про-
должают оставаться одной из наиболее актуальных меди-
цинских и социальных проблем современного здравоох-
ранения. С одной стороны, это связано с высокой распро-
страненностью данной группы заболеваний среди насе-
ления, которая, по данным ряда авторов, может достигать 
20% в популяции и продолжает расти, приводя к потере 
трудоспособности и  снижению качества жизни  [1, 2]. 
С другой – существующие подходы к лечению недоста-
точно эффективны и  не  всегда способны обеспечить 
стойкую ремиссию заболевания, что указывает на необ-
ходимость поиска новых лекарственных препаратов, 
оказывающих комплексное воздействие на  известные 
в настоящее время механизмы развития и прогрессиро-
вания данной патологии [2–5].

Особый интерес в этом контексте представляют функ-
циональные расстройства сфинктера Одди  (ФРСО). Они 
могут встречаться у  пациентов любого возраста, и  их 
частота в общей популяции составляет 1,5% [6]. В струк-
туре всех ФБР ФРСО имеют удельный вес до  70%, что 
во многом обусловлено широким применением холецист
эктомий [7–10]. Кроме этого, факторами риска развития 
данной патологии являются хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта и печени (гастродуодениты, 
язвенная болезнь, целиакия, илеит, воспалительные забо-

левания кишечника, хронические гепатиты), гормональ-
ные расстройства  (нарушение функции щитовидной 
железы, сахарный диабет, гиперэстрогенемия), психоген-
ный стресс, кишечные инфекции  (лямблиоз, синдром 
избыточного бактериального роста, дисбактериоз), пище-
вая сенсибилизация, алиментарные нарушения, примене-
ние лекарственных препаратов, ухудшающих реологиче-
ские свойства желчи  (пероральные контрацептивы, 
фибраты, цефтриаксон), экзогенные и эндогенные токси-
ческие факторы. 

Согласно Римским критериям IV пересмотра  (2016), 
выделяются ФРСО двух типов: билиарные и панкреати-
ческие  (ФБРСО и  ФПРСО)  [9]. При этом преобладают 
ФБРСО, которые диагностируются у пациентов с болями 
билиарного типа, в  т. ч. болями после холецистэктомии, 
когда камни и другие структурные нарушения гепатоби-
лиарной системы исключены. Подтверждающим крите-
рием ФБРСО является наличие хронологической связи 
болевого эпизода с  повышением активности печеноч-
ных ферментов или расширением холедоха более 
0,6 см [2, 9].

Консервативный подход к  лечению ФБРСО является 
комплексным и  предполагает назначение диеты №  5 
по М.И. Певзнеру, этиотропное лечение (коррекцию факто-
ров риска), патогенетическое и  симптоматическое лече-
ние  (назначение селективных спазмолитиков)  [4,  11–13], 
снижение дуоденальной гипертензии  (лечение синдрома 

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia
2 Expert Gastroenterology Center; 16, Pionerskaya St., St Petersburg, 197110, Russia 
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Abstract
Introduction. The prevalence of functional biliary disorders continues to increase with insufficient effectiveness of existing 
treatment approaches. Among them, functional biliary disorders of sphincter of Oddi account for at least 50%.
Objective. To study efficacy, safety and tolerability of a fixed combination of glycyrrhizic acid and ursodeoxycholic acid (Fosfogliv 
Urso) in capsule form in patients with functional biliary disorders of sphincter of Oddi.
Materials and Methods. The study included 32 patients diagnosed with functional biliary sphincter of Oddi disorders established 
according to the Rome Criteria IV revision (2016). Patients received Fosfogliv Urso (250 mg ursodeoxycholic acid and 35 mg 
glycyrrhizic acid) 1 capsule 3 times a day for 8 weeks. Prior to treatment, all study participants underwent a standard set of 
laboratory and instrumental examinations.
Results. Against the background of Fosfogliv Urso treatment, statistically significant decrease of biliary pain prevalence up to 48.3% 
(p < 0.001); intense biliary pain up to 11.4% (p < 0.0001); intensity of pain syndrome on visual analogue scale down to 1.7 ± 0.9 cm 
was registered (p < 0.0001). Alanine aminotransferase activity significantly decreased to 34.0 ± 4.0 U/L (p < 0.001). There was 
a tendency of choledochal diameter decrease to 0.57 ± 0.01 cm. Treatment efficacy was rated by patients as very good and good 
in 83.4% of cases. The safety profile was assessed as favorable and tolerability as satisfactory.
Discussion. The results obtained were superior to those previously obtained for ursodeoxycholic acid monotherapy and confirmed 
the data of the previously conducted phase III study. The rationality of the combination is due to the mutual complementation and 
possible synergism of the pharmacological effects of glycyrrhizinic and ursodeoxycholic acids.
Conclusion. The results obtained allow to recommend the prescription of Fosfogliv Urso in the complex scheme of treatment and 
prophylaxis of functional biliary disorders of sphincter of Oddi.

Keywords: ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, functional biliary disorders, biliary pain, complex therapy
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избыточного бактериального роста, назначение антацидов, 
ферментов, прокинетиков), коррекцию психоэмоциональ-
ного статуса (назначение седативных препаратов) и коррек-
цию реологических свойств желчи (назначение урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК) [14–16].

Тем не менее примерно у 25% пациентов подобный 
подход не  позволяет достичь необходимого результата, 
что требует проведения хирургического вмешатель-
ства  (эндоскопической сфинктеропапиллотомии)  [17]. 
Однако глубинное изучение патогенеза данной патоло-
гии свидетельствует о том, что потенциал лекарственной 
терапии еще не до конца реализован и существуют пути 
для ее оптимизации. 

Целью проведения настоящего исследования явилось 
изучение эффективности, безопасности и переносимости 
фиксированной комбинации глицирризиновой кисло-
ты (ГК) и УДХК (Фосфоглив Урсо) в форме капсул у паци-
ентов с ФБРСО. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе гастроэнтероло-
гического центра «Эксперт»  (Санкт-Петербург, Россия) 
и  являлось проспективно открытым. Отбор участников 
исследования осуществлялся сплошным методом; всего 
было включено 32 пациента мужского и женского пола, 
проходивших лечение с августа по декабрь 2020 г. 

Критериями включения были: диагноз ФБРСО, уста-
новленный на основании рекомендаций Римского кон-
сенсуса 2016  г.  [9], возраст от 18 до 70 лет. В качестве 
критериев исключения использовались: органические 
заболевания гастродуоденальной области  (желчнока-
менная болезнь, хронический холецистит, хронический 
панкреатит, язвенная болезнь желудка и  двенадцати-
перстной кишки и  др.); холецистэктомия в  анамнезе; 
другие функциональные заболевания желудочно-
кишечного тракта и гепатобилиарной системы (функци-
ональное расстройство желчного пузыря, функциональ-
ная диспепсия, синдром раздраженного кишечника); 
гиперчувствительность к препаратам УДХК или солодки, 
содержащим ГК; сопутствующие заболевания в  стадии 
декомпенсации  (сердечная, дыхательная, почечная 
и/ или печеночная недостаточность, неконтролируемая 
артериальная гипертензия II–III степени); онкологиче-
ские заболевания; алкоголизм; психические заболева-
ния; прием антидепрессантов; беременность; период 
грудного вскармливания; отсутствие информированного 
согласия.

Конечными точками являлись частота билиарной 
боли, частота интенсивной билиарной боли, интенсив-
ность болевого абдоминального синдрома, диаметр холе-
доха, активность аланинаминотрансферазы  (АЛТ), удов-
летворенность пациентов, частота нежелательных 
явлений.

Всем пациентам был назначен препарат Фосфоглив 
Урсо  (УДХК 250  мг и  глицирризинат натрия 35  мг) 
по 1 капсуле 3 р/день. Продолжительность терапии соста-
вила 8 нед.

Схема исследования предполагала 3 визита: до назна-
чения терапии  (визит 0), через 4 нед. терапии  (визит 1) 
и через 8 нед. терапии (визит 2). До начала лечения всем 
участникам исследования был проведен стандартный 
комплекс лабораторных и инструментальных обследова-
ний, включавший общие анализы крови и мочи, биохи-
мический анализ крови, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) органов брюшной полости, в т. ч. динамическое 
УЗИ, а  также видеоэзофагогастродуоденоскопию. 
На  каждом визите на  основании сбора жалоб и  физи-
кального осмотра врачом определялись наличие и интен-
сивность болевого абдоминального синдрома. 
Выраженность боли оценивалась по  10-сантиметровой 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), на которой отмет-
ка 0 обозначалась как «отсутствие боли», а отметка 10 – 
как «наиболее сильная боль, которую можно себе пред-
ставить». Проводились определение активности АЛТ 
в сыворотке крови и измерение диаметра холедоха при 
УЗИ. Пациенты заполняли анкеты, где отмечали факт 
наличия или отсутствия боли, ее рецидивирования 
в течение недели перед каждым визитом и давали инди-
видуальную оценку удовлетворенности лечением как 
очень хорошую, хорошую, удовлетворительную или неу-
довлетворительную. Также проводилась регистрация 
нежелательных явлений.

Статистический анализ полученных данных прово-
дился с  помощью программы «Биостат». В  отношении 
изучаемых параметров были рассчитаны относительные 
и  средние величины, стандартные отклонения. В  связи 
с нормальным распределением значений для их сравне-
ния применялись критерий согласия Пирсона 
χ2 и t-критерий Стьюдента [18]. Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 20 женщин и 12 муж-
чин, средний возраст которых составил 44,5 ± 10,5 лет. 

На  старте терапии у  100% обследуемых пациентов 
имелись рецидивирующие боли (не менее 1 р/нед.) ною-
щего или спастического характера в правом подреберье 
и/или эпигастральной области, которые соответствовали 
критериям постановки диагноза ФБРСО  [2, 9]. Анализ 
динамики функциональной билиарной боли показал, что 
через 4 нед. лечения препаратом Фофоглив Урсо выявля-
лась тенденция к  уменьшению встречаемости данного 
синдрома среди участников исследования до  78,8%, 
а  к  8-й нед. отмечалось ее достоверное снижение 
до 48,3% (р < 0,001) (рис. 1).

При этом у 36,5% обследованных пациентов, получав-
ших терапию препаратом Фосфоглив Урсо, было зафик-
сировано уменьшение интенсивности болевого абдоми-
нального синдрома на 4-й нед. лечения и у 88,6% паци-
ентов – через 8 нед. терапии (р < 0,001). Только в 11,4% 
случаев значимой положительной динамики болевого 
абдоминального синдрома достигнуть не удалось (рис. 2).

Исходная интенсивность боли в  начале терапии, 
согласно шкале ВАШ, составила 6,8 ± 1,0 см, через 4 нед. 

2021;(5):102–110
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лечения – 5,9 ± 1,0 см, тогда как по истечении 8 нед. этот 
показатель уменьшился до 1,7 ± 0,9 см (р < 0,0001) (рис. 3). 

При первичном обследовании у 18 (56,2%) пациентов 
было обнаружено незначительное повышение активно-
сти АЛТ до 56,8 ± 11,2 Ед/л; у 14 (43,7%) было выявлено 
расширение холедоха до 0,63 ± 0,09 см, что удовлетворя-
ло критериям Римского консенсуса IV пересмотра. 

Через 4  нед. терапии препаратом Фосфоглив Урсо 
у 15 из 18 пациентов (83,3%) с цитолитическим синдро-
мом была отмечена тенденция к  снижению активности 
АЛТ до 47,2 ± 10,4 Ед/л, а через 8 нед. лечения наблюда-
лась достоверная положительная динамика (в виде нор-
мализации) активности АЛТ – 34,3 ± 4,1 Ед/л (р < 0,001). 

У  10  из  14  больных  (71,4%) была зарегистрирована 
тенденция к  уменьшению размеров холедоха 
до 0,60 ± 0,02 см через 4 нед. терапии и до 0,57 ± 0,01 см – 
на 8-й нед. лечения. 

Анализ удовлетворенности пациентов эффективно-
стью терапии препаратом Фосфоглив Урсо показал, что 
через 4 нед. лечения 58,2% характеризовали ее как очень 
хорошую и  хорошую, 31,8%  – как удовлетворительную, 
10,0%  – как неудовлетворительную. К  8-й нед. лечения 
соответствующие оценки распределились следующим 
образом: 83,4, 13,5 и 3,1% (табл.). 

На  форе приема препарата Фосфоглив Урсо лишь 
у  3  (9,3%) пациентов регистрировались нежелательные 
явления, описанные в инструкции по медицинскому при-
менению: диспепсические явления – у 2 (6,3%), диарея – 
у  1  (3,1%). Все они носили слабовыраженный характер, 
не  требовали прекращения лечения и  были полностью 
обратимыми. Ни  у  одного пациента не  отмечались раз-
витие периферических отеков, аллергических реакций, 
повышение артериального давления. Серьезных нежела-
тельных явлений и  непредвиденных нежелательных 
реакций в ходе проведенного исследования зарегистри-
ровано не было. Все пациенты (100%) отмечали удовлет-
ворительную переносимость терапии.

 Таблица. Динамика удовлетворенности пациентов с функ-
циональными билиарными расстройствами сфинктера Одди 
эффективностью лечения препаратом Фосфоглив Урсо, n (%)

 Table. Dynamics of satisfaction of patients with functional 
biliary disorders of sphincter of Oddi with effectiveness 
of treatment with Fosfogliv Urso, n (%)

Время от начала 
терапии

Оценка, n (%)

Очень хорошая 
и хорошая

Удовлетвори-
тельная

Неудовлетвори-
тельная

Через 4 нед. 19 (58,2) 10 (31,8) 3 (10,0)

Через 8 нед. 26 (83,4) 5 (13,5) 1 (3,1) 

 Рисунок 1. Динамика частоты регистрации билиарной 
боли у пациентов с функциональными билиарными рас-
стройствами сфинктера Одди на фоне лечения препаратом 
Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 1. Dynamics of biliary pain frequency in patients with 
functional biliary disorders of the sphincter of Oddi during 
treatment with Fosfogliv Urso (%)
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 Рисунок 2. Динамика частоты регистрации интенсивной 
билиарной боли у пациентов с функциональными билиар-
ными расстройствами сфинктера Одди на фоне лечения 
препаратом Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 2. Dynamics of frequency of intensive biliary pain in 
patients with functional biliary disorders of the sphincter of Oddi 
against the background of treatment with Fosfogliv Urso (%)
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 Рисунок 3. Динамика интенсивности болевого абдоминаль-
ного синдрома по визуальной аналоговой шкале у пациентов 
с функциональными билиарными расстройствами сфинктера 
Одди на фоне лечения препаратом Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 3. Dynamics of intensity of abdominal pain syndrome 
according to VAS in patients with functional biliary disorders 
of sphincter of Oddi during treatment with Fosfogliv Urso (%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали высокую терапевтическую эффективность 
фиксированной комбинации ГК и  УДХК  (Фосфоглив 
Урсо) у пациентов с ФБРСО, выражавшуюся в достовер-
ной положительной динамике уменьшения частоты 
и  интенсивности болевого абдоминального синдрома, 
статистически значимом снижении активности АЛТ 
и тенденции к уменьшению размеров холедоха, благо-
приятном профиле безопасности и удовлетворительной 
переносимости. 

При сравнительном анализе с  данными ретроспек-
тивного анализа амбулаторных карт пациентов, ранее 
проходивших лечение в гастроэнтерологическом центре 
«Эксперт», комбинированный препарат продемонстри-
ровал клинически значимые преимущества в отношении 
изученных параметров над монотерапией УДХК (в ана-
логичной по  УДХК дозе) при сопоставимом профиле 
безопасности.

Так, на  фоне лечения препаратом Фосфоглив Урсо 
отмечалось более выраженное и более быстрое купиро-
вание абдоминального болевого синдрома. При назна-
чении УДХК к  4-й нед. терапии распространенность 
билиарной боли независимо от ее интенсивности реги-
стрировалась на 8,0%, а интенсивной билиарной боли – 
на 8,5% чаще. Через 8 нед. терапии преимущество пре-
парата Фосфоглив Урсо над УДХК по данным показате-
лям составило 3,7 и 16,7% соответственно. На фоне фик-
сированной комбинации была более значимой динами-
ка интенсивности болевого синдрома по  ВАШ, превос-
ходящая таковую для монопрепарата УДХК на  0,4  см 
через 4 нед. и на 1,8 см – через 8. Было зарегистрирова-
но более выраженное влияние фиксированной комбина-
ции на активность биохимического маркера цитолитиче-
ского синдрома. При назначении препарата Фосфоглив 
Урсо положительная динамика показателя регистрирова-
лась на  28,3% чаще; через 4  и  8  нед. терапии среднее 
значение активности АЛТ оказалось ниже на 3 и 6 Ед/л 
соответственно.

Аналогичная картина была зафиксирована в отноше-
нии влияния изучаемого препарата на диаметр холедоха. 
По сравнению с УДХК, через 4 нед. терапии показатель 
оказался меньше на 0,2 см, а через 8 нед. – на 0,3 см.

Следует обратить внимание на  рост преимущества 
препарата Фосфоглив Урсо над УДХК по мере увеличе-
ния продолжительности лечения, что может указывать 
на  возможное синергетическое фармакодинамическое 
взаимодействие ГК и УДХК, выраженность эффекта кото-
рого имеет накопительный характер.

Также назначение препарата Фосфоглив Урсо ассо-
циировалось с  более высокой, по  сравнению с  УДХК, 
удовлетворенностью пациентов эффективностью лече-
ния. Через 4  нед. терапии оценки «очень хорошо» 
и  «хорошо» встречались на  15,0%, а  через 8  нед.  – 
на 10,5% чаще. В свою очередь, частота неудовлетвори-
тельных оценок в указанных контрольных точках оказа-
лась на 5,0 и 3,2% меньше.

Нежелательные явления, зарегистрированные на фоне 
лечения препаратом Фосфоглив Урсо, по своему характе-
ру и частоте были сопоставимыми с таковыми для УДХК.

Преимущество применения фиксированной комби-
нации УДХК и ГК над монопрепаратом УДХК в патогене-
тической терапии болевогого синдрома при ФБРСО 
имеет теоретически и  практически доказанную фарма-
кодинамическую основу, построенную на суммировании 
основных фармакологических эффектов двух действую-
щих веществ и наличии синергетического потенциала их 
взаимодействия в одной лекарственной форме. 

В основе патогенеза болевого синдрома при ФБРСО 
лежит дисрегуляция функционирования сфинктера Одди, 
обусловленная целым комплексом факторов. Так, воз-
действие факторов риска приводит к дисбалансу выра-
ботки нейротрансмиттеров, регуляторных пептидов, 
вегетативной и  нейрогуморальной регуляции, противо- 
и  провоспалительных цитокинов, простагландина 
Е2 [19–21]. Это, в свою очередь, вызывает развитие суб-
клинического воспаления  (нейрогенного, иммунного, 
инфекционно-стимулированного, аллергического харак-
тера) в  мышечном и  эпителиальном слоях билиарного 
тракта с  повышенной экспрессией циклооксигеназы, 
NO-синтазы и  активацией перекисного окисления, что 
сопровождается нарушениями моторной функции и воз-
никновением висцеральной гиперчувствительности. При 
этом даже незначительное увеличение билиарного дав-
ления в  желчном пузыре или холедохе  (в  пределах 
физиологического диапазона) может вызвать болевую 
активность и ощущение боли (аллодинию).

Доказано участие таких механизмов, как кросс-
сенсибилизация  (перекрестная активация ноцицептив-
ных нейронов соседних органов: двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы), нарушение холецисто-
сфинктерного рефлекса  (координированного взаимо-
действия между желчным пузырем и  сфинктером Одди 
при участии холецистокинина), приводящее к  повыше-
нию давления в билиарном отделе сфинктера Одди [22]. 
Это нарушает опорожнение желчного пузыря, способ-
ствует последующему росту внутрипузырного давления, 
нарушению реологических свойств желчи, возникнове-
нию и усугублению билиарной боли. 

Исходя из  вышеперечисленных сведений, в  ком-
плексном подходе к  купированию болевого синдрома 
при ФБРСО основными терапевтическими мишенями 
являются моторные нарушения желчевыводящих путей, 
кишечный микробиом, реологические свойства желчи, 
энтерогепатическая циркуляция желчных кислот, воспа-
ление и  оксидативный стресс. Воздействие на  первые 
две может быть обеспечено коррекцией диеты, назначе-
нием эукинетиков, селективных спазмолитиков, фер-
ментных препаратов пробиотиков и пребиотиков, кишеч-
ных антибиотиков.

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями, УДХК входит в  основу базисного лечения 
ФБРСО в качестве препарата для улучшения реологиче-
ских свойств желчи [2]. Это обусловлено наличием у нее 
литолитического, холеретического действий, а  также 
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положительным влиянием на все звенья энтерогепатиче-
ской циркуляции желчных кислот  [23–26]. Важным 
с  точки зрения назначения в  этом качестве препарата 
Фосфоглив Урсо является биоэквивалентность по УДХК 
референтному препарату, доказанная в  клиническом 
исследовании I фазы1.

Рациональность комбинации УДХК и  ГК в  одной 
лекарственной форме связана с  механизмом действия 
последней, предполагаемым синергизмом двух 
действующих веществ и  возможным дополнительным 
влиянием на моторику желчевыводящих путей.

Основным фармакологическим эффектом ГК являет-
ся противовоспалительный, связанный с  угнетением 
образования провоспалительных цитокинов  (ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-1) и синтеза простагландина Е2. Помимо этого, 
ГК обладает антиоксидантной активностью: связывает 
свободные кислородные радикалы, подавляет синтез 
NO [27–29]. 

Наличие синергетического потенциала у данной ком-
бинации обусловлено тем, что оба действующих веще-
ства являются индукторами CYP3A4. Также результаты 
экспериментальных работ продемонстрировали способ-
ность ГК участвовать в  регуляции транспорта желчных 
кислот и оттока желчи через сиртуин – Sirt1-зависимые 
сигнальные пути, усиливая тем самым эффекты УДХК [27].

На  доклиническом этапе изучения препарата 
Фосфоглив Урсо по крайней мере суммирование эффек-
тов и,  возможно, наличие синергетического взаимодей-
ствия ГК и УДХК были продемонстрированы на животной 
модели холестаза. Результаты свидетельствовали о  сни-
жении площади цирротических и некротических повреж-
дений печени, восстановлении микроструктуры паренхи-
мы и  желчных протоков, уменьшении числа протоков 
с  облитерацией и  склеротическими повреждениями, 
росте количества узлов регенерации в  очагах фиброза 
на  фоне применения фиксированной комбинации 
и имели бóльшую выраженность, чем в группах плацебо 
и УДХК2.

Возможность дополнительного влияния ГК на  мото-
рику желчевыводящих путей связана с  установленной 
возможностью данного вещества снижать экспрессию 
α-актина гладких мышц (α-SMA) в культуре клеток гепа-
тобилиарной системы  [30]. Также ГК способна расслаб
лять гладкие мышцы за счет сложного сигнального каска-
да, включающего активацию растворимых гуанилатци-
клаз GC, ингибирование цГМФ-специфической фосфоди-
эстеразы и активацию циклической гуанозинмонофосфат-
зависимой протеинкиназы G  (цГМФ / PKG), результатом 
чего становится открытие больших калиевых 
каналов [31–33].

Практическая значимость влияния фиксированной 
комбинации на цитолитический синдром состоит в том, 

1 Отчет о результатах клинического исследования. Открытое рандомизированное 
клиническое исследование по изучению безопасности, переносимости, фармакокинетики 
комбинированного лекарственного препарата Фосфоглив УРСО, капсулы 
(урсодезоксихолевая кислота 250 мг + глицирризиновая кислота 25 мг), производства 
ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия у здоровых добровольцев.
2 Отчет о научно-исследовательской работе. Изучение специфической фармакологической 
активности препарата Урсоглив, капсулы (ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия) 
на модели холестаза у кроликов.

что ФБРСО часто сочетаются с заболеваниями печени. 
Полученные данные подтвердили результаты более ран-
него исследования препарата Фосфоглив Урсо III фазы3. 
В  нем было продемонстрировано статистически 
более значимое купирование цитолитического син-
дрома по  сравнению с  монотерапией УДХК. Так, 
до  начала лечения активность АЛТ в  группах была 
сопоставимой: 94,3  ± 23,3  Ед/л и  86,9  ± 23,3  Ед/л; 
после 12  нед. между значениями показателя были 
зарегистрированы статистически значимые различия: 
37,6 ± 20,4 Ед/л и 50,7 ± 18,7 Ед/л (р < 0,001). В отно-
шении активности АСТ картина была аналогичной: 
74,8 ± 27,7 Ед/л и 67,7 ± 19,8 Ед/л – до начала тера-
пии, 31,5 ± 16,7 Ед/л и 42,8 ± 15,4 Ед/л – через 12 нед. 
лечения (р < 0,001). 

Полученные данные по безопасности также подтвер-
дили результаты этого исследования, в  котором все 
нежелательные явления носили единичный характер. 
Среди них чаще всего отмечалась диарея  (10,8%); 
не было зарегистрировано ни одного случая артериаль-
ной гипертензии, периферических отеков, гипокалиемии. 
Профиль безопасности был сопоставимым с УДХК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, лекарственный препарат Фосфоглив 
Урсо, представляющий фиксированную комбинацию 
УДХК и  ГК, является биоэквивалентным референтному 
препарату по УДХК. Наличие второго компонента – ГК – 
обусловливает не  только дополнительный противовос-
палительный эффект, но  и  возможность синергизма 
в части холеретического действия. Кроме этого, ГК обла-
дает антиоксидантным и  спазмолитическим потенциа-
лом. Это может служить теоретическим основанием для 
его назначения в  комплексной терапии пациентам 
с  ФБРСО. Проведенное исследование продемонстриро-
вало эффективность фиксированной комбинации при 
данной нозологии в отношении купирования билиарной 
боли, цитолитического синдрома, уменьшения размера 
холедоха при благоприятном профиле безопасности 
и  удовлетворительной переносимости. Результаты, 
касающиеся влияния на активность АЛТ и безопасности, 
подтвердили полученные ранее данные клинического 
исследования III фазы. Непрямое сравнение с монотера-
пией УДХК пациентов с  ФБРСО продемонстрировало 
преимущество препарата Фосфоглив Урсо по  влиянию 
на болевой, цитолитический синдромы и диаметр холе-
доха, что является перспективным с  точки зрения его 
практического применения и может служить основанием 
для инициации более масштабных сравнительных 
исследований.

3 Отчет о результатах клинического исследования по протоколу «Открытое сравнительное 
рандомизированное исследование в параллельных группах эффективности и 
безопасности препарата Фосфоглив Урсо, капсулы (урсодезоксихолевая кислота 250 мг + 
глицирризиновая кислота 35 мг), производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия 
по сравнению с препаратом, содержащим урсодезоксихолевую кислоту 250 мг (Урсофальк, 
капсулы 250 мг, Др. Фальк ГмбХ, Германия) и препаратом, содержащим глицирризиновую 
кислоту 35 мг (Фосфоглив, капсулы фосфолипиды 65,0 мг и глицирризиновая кислота 
35 мг, производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия) у пациентов с жировой 
дегенерацией печени неалкогольной этиологии».

2021;(5):102–110
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и  Рисунок 4. Рабочая схема лечения и профилактики функциональных билиарных расстройств сфинктера Одди [7, 34]

 Figure 4. Working scheme of treatment and prevention of functional biliary disorders of sphincter of Oddi [7, 34]

Диета № 5, дробное питание не менее 5 р/день, исключая жирное, жареное, острое, копченое, алкоголь. Включает продукты, 
способствующие оттоку желчи (овсяная, гречневая каши, творог, нежирные сорта рыбы и др.), естественные пребиотики

Профилактика нарушений реологических свойств желчи:
•		диета № 5, гидрохолеретики: щелочные минеральные воды (Боржоми, Ессентуки 4, 17, Белинска Киселка по 1/2–1 стакану без газа комнат-

ной температуры за 30 мин. до еды 3 р/день, курс 1 месяц 2–3 р/год; 
•		 коррекция факторов риска: несбалансированного питания, гиподинамии, курения, хронических очагов инфекции;
•		 лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности – исключение медикаментов: гормональных 

контрацептивов, цефалоспоринов 3-го поколения, фибратов;
•		 курсы Фосфоглив Урсо: 4–8 нед. 2 р/год; 
•		фитотерапия: препараты артишока, желчегонные сборы курсами по 4 нед. 2–3 р/год.
Профилактика кишечного дисбиоза:
•		 курсы пребиотиков 2 р/год.

При выявлении структурных изменений СО (стеноза), микрохолелитиаза (по результатам эндосонографии /  
магнитно-резонансной холецистохолангиографии).

Предикторы эффективности данного лечения: возраст старше 40 лет, непостоянный характер боли,  
отсутствие ежедневного употребления опиоидов и гастростаза.

1 этап – снижение базального давления сфинктера Одди 
и коррекция дуоденальной гипертензии:
•		 эукинетик: гимекромон 200 мг за 30 мин. до еды или 

мебеверин 200 мг за 20–30 мин. до завтрака 
и до ужина или тримебутин 200 мг 3 р/день – 4–8 нед.; 

•	 	фермент: панкреатин по 10 000 ЕД 3 р/день во время 
еды – 4 нед., затем 1 р/день в максимальный прием пищи;

•		 антацид: 3–4 раза в день через 30 мин. после еды 
и на ночь – 2 нед.

2 этап – коррекция кишечного 
дисбиоза, СИБР:
•		 пребиотик – 4 нед.;
•		 пробиотик – 4 нед.;
•		 деконтаминация тонкой кишки 

(при избыточном росте условно-
патогенной флоры): рифакси-
мин 400 мг 3 р/день 7 дней 
в комбинации с пробиотиком.

3 этап – нормализация 
реологических свойств желчи, 
профилактика субклинического 
воспаления в билиарном тракте:
•		Фосфоглив Урсо по 1 таб.  

3 р/день в течение 8 нед. 
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27.	 Оковитый С. В., Райхельсон К. Л., Волнухин А. В., Кудлай Д. А. 
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